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Введение

С ередина последнего столетия ознаменовалась 
грандиозным прогрессом в открытии, опи-
сании и синтезе нейропептидов. Это  стало 

возможным только после появления сложных анали-
тических и изоляционных технологий. Доли гипофиза 
стали в своем роде сокровищницей для изучения раз-
личных пептидов, но позже еще больше количество 
регуляторных гормонов было обнаружено и в других 
органах и тканях, таких как  желудочно-кишечный 
тракт (ЖКТ), центральная нервная система (ЦНС). 

В 1973 г. исследовательские работы Brazeau 
и Guillemin обнаружили антагонист рилизинг фактора 
для гормона роста – 14 аминокислотный белок, со-
держащий мостик из цистеиновых остатков, который 
они назвали соматостатин [9]. Этот нейропепид ока-
зался широко распространен в органах человека и жи-
вотных, как в ЦНС, так и на периферии, что указывало 
на его потенциальные регуляторные функции  [13], 
но в то время дальнейшее изучение этого гормона было 
невозможно, ввиду его очень короткого времени полу-
жизни в крови.

Дальнейшее изучение роли соматостатина стало 
реальностью только после синтеза его стабиль-
ных и  более активных аналогов. Было обнаружено, 
что  соматостатин регулирует функции нескольких 
эндокринных и экзокринных желез. Воздействуя на 
гипофиз, он подавляет секрецию гормона роста (ГР) 
и тиреотропного гормона (ТТГ) [10]. Соматостатин 
также секретируется клетками поджелудочной же-

лезы и кишечника, где ингибирует секрецию ряда 
других гормонов ЖКТ  [41]. Его регуляторная роль 
опосредуется через пять различных рецепторов, кото-
рые экспрессируются в тканеспецифической манере. 
Соматостатиновые рецепторы широко представлены 
в  нейроэндокринных и гастро-энтеро-панкреати-
ческих опухолях, опухолях другого происхождения, 
активированных лимфоцитах при аутоиммунных за-
болеваниях, а также в норме экспрессируются по ходу 
ЖКТ, эндокринными и экзокринными клетками под-
желудочной железы [10, 16, 45]. 

После воссоздания его трехмерной структуры, путей 
ферментативной деградации и определения минималь-
ной длины полипептидной цепи, необходимой для со-
хранения активности природного гормона, с начала 
1974 г. было синтезировано большое количество его 
аналогов. Команда исследователей под руководством 
Sandoz начали свою работу с синтеза гексапептида Cys-
Phe-DTrp-Lys-Thr-Cys, и путем систематического удли-
нения его N и C концов в 1980 г. они получили наиболее 
стабильный и активный аналог соматостатина H-DPhe-
Cys-Phe-DTrp-Lys-Thr-Cys-Thr-OI – октреотид, селек-
тивно воздействующий на рецепторы к соматостатину 
2 и 5 подтипов (рис. 1). Октреотид более эффективно 
блокировал секрецию гормона роста, чем нативный со-
матостатин, обладал достаточной стабильностью in vivo, 
поэтому был отобран для дальнейших клинических ис-
следований [33, 46]. 

В 1987 г. была получена первая регистрация препа-
рата октреотида, препарат Сандостатин, для лечения 
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Резюме. Октреотид – это синтетический аналог гормона гипоталамуса соматостатина. Этот нейропепид широко распростра-
нен в органах человека и животных, как в ЦНС, так и на периферии, что определяет его потенциальные регуляторные функ-
ции. В 1987 году была получена первая регистрация препарата октреотида, препарат Сандостатин, для лечения акромегалии 
и карциноидных опухолей. В 1997 году появилась депо форма октреотида – Сандостатин ЛАР. В настоящее время препараты 
нашли свое применение во многих областях медицины при различных метаболических, нейроэндокринных и онкологиче-
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Resume. Octreotide is a synthetic analog of hypothalamic hormone somatostatin. This neuropeptide is widely distributed in humans 
and animals in central nervous system and periphery, which defines its potential regulatory functions. In 1987 the first registration was 
received for octreotide preparation, Sandostatin, for treatment of acromegaly and carcinoid tumors. In 1997 a long lasting form of oc-
treotide appeared – Sandostatin LAR. At the present time both preparations have found their use in multiple areas of medicine for treat-
ment of different metabolic, neuroendocrine and oncologic diseases. Keywords: somatostatin, octreotide, Sandostatin, Sandostatin LAR, 
acromegaly, neuroendocrine tumors, obesity
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акромегалии и карциноидных опухолей. В 1997 г. по-
явилась депо форма октреотида – Сандостатин ЛАР, 
позволяющая вводить препарат в/м 1 раз в 28  дней 
вместо п/к введения 3 раза в день. В настоящее время 
препараты нашли свое применение в различных обла-
стях медицины при различных метаболических, ней-
роэндокринных, онкологических заболеваниях, речь о 
которых пойдет ниже.

Акромегалия
Акромегалия – заболевание, развивающееся вслед-

ствие повышенной секреции ГР опухолью гипофиза, 
который действует на ткани и клетки организма на-
прямую или через инсулиноподобный фактор роста 
1 типа (ИФР-1), синтезируемый печенью под воздей-
ствием ГР. Акромегалия это хроническое заболевание 
с большим количеством сопутствующих патологий, 
включающих сердечнососудистые и онкологические 
заболевания, нарушения углеводного обмена, артро-
патии и др. При этом уровень смертности при акроме-
галии в 2–4 раза выше такового для общей популяции 
и  в  основном является следствием осложнений сер-
дечнососудистой патологии [3, 7]. Лечение, нормали-
зующее уровни ИФР-1 и снижающее концентрацию 
ГР менее 2,5 нг/мл, приводит к снижению смертности 
до общепопуляционных значений [22, 42].

В настоящее время аналоги соматостатина явля-
ются наиболее эффективной имеющейся терапией для 
лечения акромегалии у пациентов при невозможно-
сти проведения оперативного лечения или отсутствии 
ремиссии заболевания после операции. Сандостатин 
был первым представителем этой группы препаратов 
для лечения акромегалии. Вначале он применялся 
подкожно в дозах от 100 до 500 мкг три раза в день. 
С появлением Сандостатина ЛАР лечение пациентов 
с акромегалией стало более эффективным: биохими-
ческий контроль заболевания достигается у 50–70% 
пациентов [1]. В двух независимых исследованиях 
было показано, что Сандостатин ЛАР уменьшает раз-

меры опухоли с медианой 36% после 48 нед лечения 
и  более чем на 20% уже после первых 24 нед тера-
пии [12, 28].

Нейроэндокринные опухоли
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – опухоли, 

происходящие из энтерохромаффинных клеток эпи-
телиальной выстилки желудочно-кишечного и респи-
раторного тракта (син. клетки Кульчицкого), имеющих 
нейроэндокринное происхождение. Эти клетки выде-
ляют множество гормонов, секретируют и запасают 
серотонин. НЭО встречаются очень редко, с распро-
страненность в популяции менее 1%. Группа НЭО до-
статочно гетерогенна, к ней относят:
•	 Синдромы множественных эндокринных неоплазий 

1 и 2 типа (МЭН 1 и 2)/медуллярная карцинома щи-
товидной железы

•	 Карциноиды
•	 Опухоли островкового аппарата поджелудочной же-

лезы
•	 Феохромоцитома/параганглиома
•	 Низко дифференцированный/мелкоклеточный/

атипичный карциноид легких
•	 Мелкоклеточный рак легкого
•	 Карцинома из клеток Меркеля

Клинически эти опухоли подразделяются на две 
группы: функционально активные и функционально 
неактивные. Первые производят различные актив-
ные вещества, такие как пептидные гормоны или 
серотонин, которые ответственны за появление 
клинических симптомов. Действие этих веществ на 
организм может быть причиной смерти пациента, 
независимой от  роста и пролиферации опухоли. 
Сандостатин является эффективным средством, 
способным контролировать клинические симптомы 
НЭО. Было показано, что  Сандостатин значимо 
уменьшает клинические симптомы у 30–70% паци-
ентов в основном путем подавления секреции гормо-
нов опухолью [36]. Исследование PROMID (Плацебо 
контролируемое, проспективное, рандомизирован-
ное исследование противоопухолевой эффективно-
сти октреотида у пациентов с метастатическими НЭО 
средних отделов ЖКТ) показало, что  Сандостатин 
ЛАР по сравнению с плацебо значимо снижает риск 
прогрессии (на 66%) и удваивает время до рецидива 
заболевания (продолжительность безрецидивного 
периода при лечении Сандостатином ЛАР 14 мес vs. 
6 мес в группе плацебо.

Карциноид – это вид наиболее часто встречаемых 
НЭО, обладающий медленным ростом. Гистология 
опухолей неоднозначная, и  злокачественность, как 
правило, определяется по наличию метастазов. Многие 
карциноидные опухоли обнаруживаются случайно или 
по наличию симптомов, связанных с выбросом гормо-
нов, секретирующихся опухолью [14]. 

Карциноидный синдром – это симптомокомплекс, 
включающий приливы жара, диарею, бронхоспазм, 
тахикардию и фиброз правых отделов клапанного ап-
парата сердца, возникающий в ответ на выброс опу-
холью серотонина и калликреина. Карциноидный 
криз, в свою очередь, является тяжелым, жизнеу-
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Рис. 1. Структурные формулы соматостатина человека и октреотида
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грожающим эпизодом карциноидного синдрома [8]. 
Карциноидные опухоли как правило очень медленно 
растут, и даже после выявления метастазов продолжи-
тельность жизни пациентов может составлять более 
30 лет. Продолжительность жизни и ее качество зача-
стую ограничены именно проявлениями и последстви-
ями выбросов серотонина. Назначение Сандостатина 
ЛАР позволяет контролировать большинство проявле-
ний карциноидного синдрома и предотвращать разви-
тие карциноидного криза [30, 34, 36]. 

Согласно Британским рекомендации по лече-
нию НЭО (UK Network on Neuroendocrine Tumours) 
для предотвращения карциноидного криза при прове-
дении оперативного лечения карциноидной опухоли 
необходимо профилактическое введение октреотида 
в виде постоянной инфузии в течение 12 час до и 48 час 
после операции. Применение октреотида по этой схеме 
также рекомендуется при операциях на гастриномах, 
эмболизации печеночной артерии при множественных 
неоперабельных и гормонально активных НЭО [36]. 

Опухоли поджелудочной железы, секретирующие 
вазоинтестинальный пептид (ВИП), называемые 
ВИПомами, встречаются в популяции с частотой 
1 случай на 10 миллионов [24]. ВИПомы проявляются 
секреторной диареей: водянистым стулом (>3 литров 
в сутки), гипокалиемией, ахлоргидрией и реже гипер-
кальциемией. Этот комплекс симптомов, вследствие 
гиперпродукции ВИП, получил название панкреа-
тической холеры или синдром Вернера-Моррисона. 
Основную опасность при ВИПомах представляют де-
гидратация и электролитные нарушения [31].

Сандостатин значительно уменьшает проявления 
секреторной диареи и может уменьшить размеры опу-
холи и ее локальные эффекты [2]. В рекомендациях UK 
Network on Neuroendocrine Tumours также указывается 
на высокую эффективность даже низких доз октрео-
тида в контроле диареи у пациентов с ВИПомами [36]. 

Инсулиномы – опухоли из бета-клеток поджелу-
дочной железы проявляются тощаковым гипогли-
кемическим синдромом. Назначение Сандостатина 
пациентам с инсулиномами приводит к изменению 
концентрации глюкозы в крови, как в сторону повы-
шения, так и в сторону снижения. Это объясняется 
тем, что инсулиномы только в половине случаев экс-
прессируют рецепторы к соматостатину, а также тем, 
что аналоги соматостатина могут влиять на секрецию 
контринсулярных гормонов. Гипогликемические эпи-
зоды могут быть предотвращены частыми приемами 
пищи, содержащей сложные углеводы, в доопераци-
онном периоде. Лечение Сандостатином при инсу-
линоме показано при положительной сцинтиграфии 
с октреотидом (ОктреоСкан) или при отсутствии ви-
зуализации опухоли, а также в случаях злокачествен-
ных инсулином с метастазированием и инсулином 
в составе МЭН 1 под пристальным контролем клини-
ческого эффекта [40, 44]. 

Гастриномы, как правило, могут удовлетворительно 
контролироваться приемом препаратов из группы ин-
гибиторов протонной помпы, но в случае неадекват-
ного контроля в качестве дополнительной терапии 
возможно назначение Сандостатина ЛАР [30].

Низидиобластоз
Низидиобластоз – это врожденная гиперплазия 

инсулин-секретирующих клеток Лангерганса под-
желудочной железы, приводящая к повторяющимся 
эпизодам тяжелой гипогликемии. Болезнь проявля-
ется, как правило, в первые месяцы жизни ребенка 
и представляет непосредственную угрозу жизни. Еще 
недавно методом лечения этого заболевания была то-
тальная/субтотальная панкреатэктомия, следствием 
которой было развитие сахарного диабета и недо-
статочности экзокринной функции поджелудочной 
железы [35]. В настоящее время выделено две формы 
заболевания: диффузная и локальная. Последняя яв-
ляется, по-видимому, инсулиномой раннего детского 
возраста и имеет более благоприятный прогноз, по-
скольку ребенка можно полностью вылечить опе-
рацией. К сожалению, непростой задачей является 
визуализация локальной формы низидиобластоза. 
Низидиобластоз хорошо контролируется введением 
октреотида, что позволяет избежать удаления или 
субтотальной резекции поджелудочной железы, вы-
играть время до выявления объемного образования 
и удаления опухоли [15].

Профилактическое применение 
при оперативных вмешательствах 
на поджелудочной железе
Много споров вызывает вопрос о необходимо-

сти профилактического применения октреотида при 
оперативных вмешательствах на поджелудочной же-
лезе. В опубликованном кохрановском обзоре по этой 
проблеме авторы, изучив 17 рандомизированных, 
контролируемых исследований пришли к выводам, 
что применение аналогов соматостатина в периопера-
ционном периоде снижает частоту осложнений и необ-
ходимости панкреатической фистулы, но не оказывает 
влияния на смертность. Применение аналогов сома-
тостатина у пациентов с онкологией поджелудочной 
железы достоверно уменьшает продолжительность 
госпитализации. Поэтому применение аналогов со-
матостатина в рутинной практике при оперативных 
вмешательствах на поджелудочной железе авторами 
рекомендуется только при онкологических заболева-
ния, в остальных случаях – по показаниям [20].

Диарейный синдром
Рефрактерная хроническая диарея, не поддающаяся 

специфичной антибактериальной терапии или лече-
нию стандартными неспецифическими препаратами 
представляет, в большинстве случаев, серьезную кли-
ническую проблему. Этиология этой патологии весьма 
разнообразна: применение химиотерапевтических 
препаратов, радиотерапия, СПИД-ассоциированная 
диарея, цитомегаловирусный колит, синдром корот-
кой толстой кишки, илео- и еюностомия, dumping-
синдром, синдром «трансплантат против хозяина» 
[4, 18, 29]. Октреотид благодаря своим свойствам по-
давлять гастроинтестинальную сократительную спо-
собность и снижать кишечную секрецию эффективно 
уменьшает диарейный синдром даже при отсутствии 
эффективности стандартного лечения лоперамидом 
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и пробиотиками. Анализ экономических затрат на ле-
чение показал, что назначение Сандостатина при реф-
рактерной хронической диарее в итоге приводит 
к намного меньшим затратам на лечение, так как сни-
жается необходимость в проведении инфузионной те-
рапии, парентерального питания и госпитализации, 
пациентам также может быть продолжена химиотера-
пия в необходимом объеме [5, 85].

Кишечная непроходимость
Результаты нескольких рандомизированных ис-

следований также показали, что октреотид полезен 
в  лечении пациентов с неоперабельной опухолевой 
непроходимостью кишечника в качестве препарата 
выбора для подавления желудочнокишечной секре-
ции [38]. 

Кровотечения из варикозно-расширенных 
вен пищевода 
Несколько метаанализов показали, что октреотид 

эффективен при лечении пациентов с острым крово-
течением из варикозно-расширенных вен пищевода. 
Imperiale и сотрудники (1995) и Corley и коллеги (2001) 
показали, что октреотид более эффективен и безопа-
сен в подобной ситуации, чем вазопрессин или синте-
тический аналог вазопрессина, терлипрессин [11, 23]. 
В исследовании Gross и соавт. (2001) утверждается 
отсутствие разницы в эффективности склеротерапии 
и  лечения октреотидом пациентов с кровотечением 
из варикозно-расширенных вен пищевода, и препарат 
рекомендуется в качестве первой линии терапии в слу-
чае невозможности немедленного проведения лигиро-
вания кровоточащих сосудов [6, 19].

Поликистозная болезнь почек и печени
Аутосомно-доминантная болезнь почек (ADPKD) 

и аутосомно-доминантная болезнь печени (ADPLD) – 
заболевания, характеризующиеся образованием ки-
стозных полостей в почках и печени с прогрессивным 
снижением функции этих органов. Какого-либо спец-
ифического лечения этих заболеваний не существует. 
В рандомизированных, плацебо контролируемых 
исследованиях было показано, что назначение ок-
треотида позволяет замедлить рост кистозных поло-
стей и повысить качество жизни пациентов [21,  39]. 
Препараты других групп (иммуносупрессанты, ста-
тины, ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента, антагонисты рецепторов ангиотензина II) 
также проходят клинические испытания у пациентов 
с ADPKD и ADPLD, но сравнительных исследований 
с октреотидом не проводилось [21].

Ожирение
Ожирение – это заболевание, происходящее от на-

рушения энергетического баланса. Инсулин, важный 
компонент регуляции энергетических путей, который 
способствует формированию запасов энергетических 
субстратов в жировой ткани и поэтому является по-
тенциальной мишенью фармакотерапии. Октреотид 
связывается с рецепторами к соматостатину 5 подтипа 
на мембранах бета-клеток, что ограничивает секре-

цию инсулина и, в конечном итоге, может снижать 
адипогенез. Препарат также снижает эвакуацию пищи 
из желудка и, тем самым, повышает чувство насыще-
ния [17].

В литературе приведено несколько работ по изуче-
нию эффективности Сандостатина в лечении детей 
с гипоталамическим ожирением. Одним из предполо-
жительных механизмов развития гипоталамического 
ожирения является гипоталамическая дисфункция 
при опухолях, затрагивающих гипоталамические 
структуры (краниофарингиомы, герминомы и др.), 
при которой происходит активация вагальных цен-
тров, что приводит к гиперинсулинемии и повышению 
массы тела.

Lustig и соавт. (1999) применяли Сандостатин 
для лечения восьми детей с избыточной массой тела 
вследствие гипоталамической дисфункции для сниже-
ния гиперсекреции инсулина. У детей, участвовавших 
в  исследовании, наблюдалась прибавка массы тела 
на 6 кг в течение 6 мес, предшествовавших лечению 
Сандостатином, и снижение массы тела на 4,8 кг в 
течение последующих 6 мес лечения [27]. Снижение 
веса коррелировало со снижением секреции инсу-
лина, оцениваемой по тесту толерантности к глюкозе. 
После открытого исследования этими же авторами 
было предпринято рандомизированное контролируе-
мое исследование. Детям с гипоталамическим ожире-
нием назначался Сандостатин в дозе 5–15 мкг/кг/день 
или плацебо в течение 6 мес. В группе лечения набор 
массы тела составил 1,6 кг, а в группе контроля 9,1 кг. 
Причем, положительный эффект терапии был выше 
у индивидуумов с более выраженной инсулинорези-
стентностью [26]. 

В другом рандомизированном исследовании, 
включавшем 172 пациента с подтвержденной инсу-
линорезистентностью без патологии гипоталамо-
гипофизарной области, пациенты после периода 
скрининга были разделены на группы для получения 
20, 40 или 60 мг Сандостатина ЛАР ежемесячно в те-
чение 6 мес. Наибольшая потеря массы тела состав-
ляла от  3,5% до  3,8% от исходных значений для  доз 
40   и  60  мг в  месяц, соответственно. По сравнению 
с  группой плацебо наблюдались статистически зна-
чимые отличия, но недостаточные для получения раз-
решения FDA на применение Сандостатина ЛАР при 
ожирении [25].

У детей с синдромом Прадера-Вилли, достаточно 
распространенным генетическим заболеванием, про-
являющимся гиперфагией, гипергрелинемией, вы-
раженным ожирением и другими эндокринными 
нарушениями, применение Сандостатина не вызывало 
уменьшение гиперфагии и набора массы тела, но на-
блюдалась нормализация уровней грелина в крови. 
В качестве причины отсутствия снижения веса пред-
полагается снижение при лечении также PYY, желу-
дочно-кишечного гормона насыщения [43].

Таким образом, Сандостатин является уникальным 
препаратом, обладающим широким терапевтическим 
спектром при различных метаболических, нейроэндо-
кринных, онкологических и многих других заболева-
ниях. 
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